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(^7) La presente demande de premier certrficat d'sddition a 
notamment pour objet par de nouveaux exemples. la formule 
generate du brevet principal 

EUe conceme notamment le produit rfepondant a fa formule 
suivante : 

— 11beta-t442-(1-pyrroUdinyl) ethoxy) phenyl] estra-13.5 v 
n0)-triene-3.17bet8-diol 

ainsi que son application comme medicament 



o 
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Dans sa demand de brevet principal ddposee le 11 juin 1982 
sous le n- 82-10205 et publide sous le n* 2.528.434, la 
socidtd demanderesse a ddcrit de nouveaux 19 -nor stdroides 
substituds en ll-b6ta et dventuellement en 2 de formule 
5 gdndrale (I) : 



10 




(I) 



15 

dans laquelle R x reprdsente un radical organique renfennant de 
1 h 18 atomes de carbone et dventuellement un ou plusieurs 
hdtdroatomes, l 1 atome immddiatement adjacent au carbone en 11 
6tant un atome de carbone, R 2 reprdsente un radical hydrocar- 
20 bond renfermant de 1 k 8 atomes de carbone, X reprdsente le 

reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal dventuellement subs- 
titud et dventuellement porteur d f une insaturation, les cycles 
A et B ayant l'une des structures suivantes : 
a) soit A et B reprdsentent le groupement : 

25 



30 




dans lequel R« et R" identiques ou diffdrents reprdsentent un 
atone d B hydrogene, un radical nitrile ou un radical alkyle 
ayant de 1 h 4 atomes de carbone dtant entendu que l«un au 
moins des radicaux R' ou R" ne reprdsente pas un atome 
d'hydrogdne. 
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b) soit A et B repr6sentent 1 groupement : 



5 

Re 



10 dans lequel Re repr^sente un atome d'hydrogene, un radical 

alkyle ayant de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical acyle. 
c) soit A et B repr£sentent le groupement : 



15 




20 

d) soit A et B repr^sentent le groupement : 



25 




30 

dans lequel Ra reprdsente un radical 

35 R'a et R"a repr^sentent soit un radical alkyle ayant de 1 a 4 
atomes de carbone, soit R'a et R"a repr6sentent avec 1' atome 
d 1 azote auquel ils sont li£s, un hdtdrocycle a 5 ou 6 chainons 
comportant 6ventuellement un autre h6t6roatome, ou Ra r pr6- 
sente un radical acyloxy, le trait ondu!6 signifiant que Ra 




R'a 



-N dans lequel 

x R»a 
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peut se trouver dans la position E ou Z . 
e) soit A et B repr£sentent le groupement : 




etant entendu que lorsque A et B repr6sentent le groupement : 




le radical R x contient au moins un atome d' azote, de phosphore 
ou de silicium, et que lorsque A et B representent le groupe- 
ment : 




le radical R A ne repr^sente pas un radical alkyle sature 
lin^aire, ainsi que les sels d' addition des produits de for- 
mule (I) avec les acides. 

La demanderesse a 6galement d6crit un proc^de de prepara- 
tion de ces produits ainsi que leur application comroe medica- 
ments et les compositions pharmaceutiques renfermant ces 
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produits. 

La presente demande de premier certificat d 1 addition a 
pour ob jet d'illustrer, par de nouveaux exemples, la formule 
gdn6rale (I) telle que figurant & la revendication 1 du brevet 
5 principal. La prdsente demande a dgalement pour objet de 

d^crire un produit apparent^ & ladite formule g6n6rale (I) du 
brevet principal. 

La prdsente demande d' addition concerne les produits 
suivants : 

10 Les produits r6pondant a la formule g6n6rale (I) du brevet 
principal et dont les noms suivent : 

- Ilb6ta- [ 4 - (methyl sulfonyl) phenyl] estra-1 ,3,5(10) -triene- 
3 , 17b«§ta-diol . 

- llb6ta-[4-(dim^thylamino) phenyl] estra-l,3,5(10)-triene- 
15 3 , 17b£ta-diol . 

- llb6ta-[4-[2-(l-pyrrolidinyl) dthoxy] phenyl] estra- 
1 , 3 , 5 ( 10 ) -triene-3 , 17b£ta-diol . 

- Ilb6ta- [4- [2- (4-morpnolinyl) 6thoxy] phenyl] estra- 
1 , 3 , 5 ( 10) -triene-3 , 17bdta-diol . 

20 - llbeta- [4- [2- (dimethyl amino) 6thoxy] phdnyl] estra- 
1, 3 , 5 (10) -trien-3-ol . 

- llb6ta-[4- (dim6thylamino) phenyl] 19-nor 17alpha-pregna- 
1 , 3 , 5 , ( 10 ) -trien-2 0-yne-3 , 17b6ta-diol . 

• llb£ta-[4-[2-(di»dthylamino) 6tboxy] phenyl] 19 -nor 17 alpha- 
2 5 pregna-1 , 3 , 5 ( 10 ) -trien-2 0-yne-3 , 17b£ta-diol . 

- Hb6ta-[4-[2-(dim6thylamino) dthoxy] phenyl] 17alplia-(l- 
propynyl ) estra-1 , 3 , 5 ( 10 ) -triene-3 , 17b6ta-diol . 

ainsi que les produits r6pondant & la formule (Iad> : 



35 




HO 
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dans laguelle R lx repr6sente un radical CH 3 -S ; CH 3 -s- ; 



O 



OU O N 



o- 



10 

ainsi que les sels d 1 addition de tous les produits indiques 
ci-dessus et le produit apparent^ & la formule g6n6rale (I) du 
brevet principal r^pondant & la denomination suivante : 
15 " HalpHa-[4-[2- (dim6thylamino) £thoxy] phenyl] estra-1,3,5- 
(10)-tri6ne-3,17b6ta-diol ainsi que ses sels d» addition avec 
lee acides. 

L' invention objet de la pr6sente demande de certificat 
d 1 addition a plus particulierement pour objet le : 
20 - llb6ta- [ 4- [ 2- ( 1-pyrrolidinyl ) dthoxy] phenyl] estra-1,3,5- 
(10)-tri£ne-3,17b6ta-diol ainsi que ses sels d f addition avec 
les acides. 

Comme sels d* addition avec les acides, on comprend notam- 
ment les sels formes avec les acides chlorhydrique, bromhydri.- 

25 que, nitrique f sulfurique, phosphorique, ac^tique, formique, 
propionique, benzoique, maieique, fumarique, succinique, 
tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, alcane 
sulfoniques tels que les acides methane ou ethane sulfoniques, 
arylsulfoniques, tels que les acides benzene ou paratoluene 

3 0 sulfoniques et arylcarboxyliques. 

Les produits tooncte ci-dessus peuvent §tre prepares par 
les proc6d6s d6crits dans la demande principale. 

Un exemple de preparation de ces produits est donn<§ ci- 
apr6s dans les examples. 

35 Les produits objets de la pr^sente demande de premier 

certificat d 1 addition ainsi que leurs sels d» addition avec les 
acides pharmaceutiquement acceptables sont des produits parti- 
culierement int^r ssants du point de vue Pharmacol ogique ; ils 
possedent en particulier une remarquable activity antigluco- 
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corticoide coame le montrent les resultats des tests joints en 
annexe . 

L 1 etude des produits sur les recepteurs hormonaux a permis 
de mettre en evidence des activites progestomimetiques ou 
5 anti-progestomimetiques, androgenes ou anti-androgenes . 

Les produits de la presente demande de premier certificat 
d 1 addition ainsi que leurs sels peuvent egalement presenter 
des proprietes antiproliferatives, anti-estrogenes et/ou 
estrogenes . 

10 Ces produits ainsi que leurs sels d 1 addition avec les 

acides pharmaceutiquement accept ables peuvent done &tre utili- 
ses comme medicaments pour lutter principal ement contre les 
ef fets secondaires des glucocorticoides ; ils permettent de 
lutter egalement contre les troubles dus h une hypersecretion 

15 de glucocorticoides et notamment contre le vieillissement en 
general et plus part iculier ement contre 1 'hypertension, 
l'atheroscierose, l'osteoporose, le diabete, l'obesite ainsi 
que la depression de l , immunite et l'insomnie. 

Ces produits ainsi que leurs sels d 1 addition avec les 

2 0 acides pharmaceutiquement acceptables, qui possedent des 

proprietes antiprogestomimetiques peuvent etre utilises pour 
preparer des contraceptifs originaux ou comme agents d 1 inter- 
ruption de grossesse. 

Les produits objets de la presente demande de premier 

25 certificat d 1 addition peuvent ainsi etre utilises comme induc- 
teurs de regies chez la femme et plus generalement chez les 
animaux femelles k sang chaud. 

Ces produits sont alors administr6s pendant les periodes 
ou la progesterone joue un rdle physiologique essentiel, 

30 e'est-a-dire notamment pendant la phase luteale du cycle, au 
moment de la nidation (ou implantation de l^embryon) et pen- 
dant la grossesse* Une methode de contraception selon 1' inven- 
tion consiste h administrer h la femme un au moins des pro- 
duits de formule (I) pendant 1*5 jours se situant preferen- 

35 tiellement & la fin du cycle. Ce produit est administre alors 
preferentiellement par la voie orale ou in vagino mais ils 
peuvent egalement etre utilises par la voie parenterale. 

Les produits obj ts de la present e demande de premier 
certificat d f addition peuvent egalement etre utilises par la 
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voie endonasale. 

Ces produits possedant des propri6t6s antiprogestomimeti- 
gues peuvent Sgalement etre utilises contre les dereglements 
hormonaux et, par ailleurs, ils peuvent presenter un int^ret 
5 dans le traitement des tumeurs hormonod^pendantes . 

Leurs actions sur les selections hypophysaires rendent les 
produits utilisables dans la menopause. 

ces produits peuvent 6galement 6tre utilises dans la 
synchronisation de I'estrus chez les animaux d'dlevage, en 
10 particulier les bovins et les ovins. 

Ces produits peuvent 6galement 6tre utilises pour 
contrdler la fertility des animaux familiers tels que chiens 
ou chats . 

I-es produits objets de la prdsente demande de premier 
15 certificat d 1 addition ainsi que leurs sels d« addition avec les 
acides pharmaceutiquement acceptables peuvent 6galement pre- 
senter des propri6t6s progestomim6tiques et peuvent ainsi etre 
utilises dans le traitement des amdnorrhSes, des dysmenorrheas 
et des insuf fisances lut^ales. 
20 Ces produits ainsi que leurs sels d f addition avec les 

acides pharmaceutiquement acceptables, qui pr^sentent des 
propri6t6s anti-androgenes peuvent 6tre utilises dans le 
traitenent des hypertrophies et du cancer de la prostate, de 
I'hyperandrog^nie, de l*an6mie, de l'hirsutisme et de l»acn<§. 
25 lis peuvent 6galement §tre utilises pour la contraception chez 
1 1 homme . 

Enfin les produits objets de la pr6sente demande de pre- 
mier certificat d« addition ainsi que leurs sels d 1 addition 
avec les acides pharmaceutiquement acceptables qui prdsentent 

3 0 des propri6t£s antiproliferatives, anti-estrogenes et/ou 
estrogfenes peuvent 6tre utilisables dans le traitement des 
carcinomas hormono-d^pendants , comme par exemple les carci- 
noses mammaires et leurs metastases. Ces propri6t6s rendent 
ces produits ainsi que leurs sels d f addition avec les acides 

35 pharmaceutiquement acceptables dgalement utilisables dans le 
"traitement <*©s tumeurs b^nignes du sein. 

Les propriety estr genes que peuvent egalement presenter 
lesdits produits ainsi que leurs s Is d f addition avec les 
acides pharmaceutiquement acceptables les rendent utilisables 
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egalement dans le traitement des troubles lies & une hypofol- 
liculinie f par exemple les amenorrhees, les dysmenorrhees , les 
avortements repetes, les troubles premenstruels ainsi que le 
traitement de la menopause. 
5 L* invention a done pour objet, & titre de medicaments, les 

produits objets de la presente demande de premier certificat 
d 9 addition ainsi que leurs sels d 9 addition avec les acides 
pharmaceutiquement acceptables, c 9 est-i-dire non toxiques aux 
doses utilisdes. 
10 L 9 invention a particulierement pour objet , & titre de 

medicaments, le : 

- 1 lbet a- [ 4 - [ 2 - ( 1-pyrrol idiny 1 ) ethoxy] phenyl] estra-1,3,5- 
(10)-triene-3,17beta-diol ainsi que ses sels d 9 addition avec 
les acides. 

15 La posologie utile varie en fonction de l 1 affection a 

traiter et de la voie d 9 administration ? elle peut varier par 
exemple de 10 ag h 1 g par jour chez l 9 adulte par voie orale. 

Les nouveaux produits objets de la presente demande de 
premier certificat d 9 addition et leurs sels, tels que definis 

20 ci-dessus peuvent etre employes pour preparer des compositions 
pharmaceutiques renfermant, k titre de principe actif, I'un au 
moins desdits produits. 

Ces produits et leurs sels sont utilises par voie diges- 
tive, parenterale ou locale. lis peuvent etre prescrits sous 

25 forme de comprimds simples ou dragdifids, de geiules, de 

granules, de suppositoires, ovules, de preparations injec- 
tables, de pommades, de cremes, de gels, lesquels sont pre- 
pares selon les methodes usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des 

3 0 excipients habituellement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, l f amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 
cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d 9 origine 
animale ou vegetale, les derives paraf f iniques, les glycols, 

35 les divers agents mouillants, les dispersants ou emulsifiants, 
les conservateurs. 

L 1 invention a done pour objet les compositions pharmaceu- 
tiques renf rmant comme principe actif au m ins tan produit 
objet de la present demande de premier certificat d 1 addition. 
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L' invention a dgalement pour objet, a titre de produits 
industriels nouveaux et notamment a titre de produits inter- 
mediates n6cessaires & la preparation des produits de for- 
mule (I), telle que dSfinie ci-dessus, les produits rSpondant 
k la formule g6n6rale (II X ) : 



(Hi) 




15 dans laquelle R'n reprdsente un radical CH 3 -S- ; 



20 




et k la formule (II 2 ) : 



25 



30 




(XI 2 ) 



35 



Les produits de formules g£n6rales (11^ et (II 2 ) r6pon- 
dent aux formules g6n6rales des demandes de brevets frangais 
d6pos6es r spectivement le ler mars 1982 sous le n* 82 00338 
(et public sous le n- 2.522.328) et le 9 janvier 1981 sous le 
n* 81 00272 ( et public sous le n* 2.497.807). 



BNSDOCID: <FR 2640977A2_I_> 



2640977 



10 

Conane les produits decrits dans ces brevets, les produits 
de formules (Hi) et (II2) sont susceptibles de presenter des 
proprietes pharmaceutiques interessantes , notamment des pro- 
prietes anti-glucocorticoides et/ou antiprogestomimetiques. 
5 Ces proprietes les rendent aptes aux utilisations pharmaceuti- 
ques pr£vues ci-dessus. 

EXEMPU5 1 : llb£ta-[4-(mdthyl sulfonyl) phenyl] estra- 
1 , 3 , 5 ( 10 ) -triene-3 , 17beta-diol . 

Stade A : llbeta-[ 4- (methyl thio) phenyl] estra-4, 9-diene-3 ,17- 
10 dione. 

On agite pendant 3 heures un melange de 3,9 g de 3-(l,2- 
ethanediyl) acdtal cyclique de Salpha-hydroxy llbeta-[4- 
(methylthio) phenyl] estr-9-ene-3 , 17-dione, 80 cm 3 de metha- 
nol, 10 cm 3 d'£thanol et 12 cm 3 d'acide chlorhydrique 5N. II y 
15 a dissolution. On ajoute 250 cm 3 d f eau glacde, on essore, lave 
a l«eau puis ^ lather. On obtient 3 g de produit attendu 
F = 110*C. 

Stade B : 3-hydroxy llbeta-[4-(methylthio) phenyl] estra- 
1,3,5(10) -trien-17-one • 

20 A une solution refroidie k 0'C de 3 g de produit obtenu au 

stade A dans 70 cm 3 de chlorure de methylene on ajoute 3,5 cm 3 
d 1 anhydride acetique puis lentement 1,5 cm 3 de bromure d'ace- 
tyle, en laissant revenir & temperature ambiante. On refroidit 
h 0'C et ajoute 50 cm 3 d , une solution de bicarbonate de 

25 sodium, extrait avec du chlorure de methylene et concentre a 
sec. On reprend la resine avec 60 cm 3 de methanol et 60 cm 3 
d'ethanol, ajoute 5 cm 3 de soude 2N et agite pendant 1 heure a 
temperature ambiante. On concentre sous pression reduite, 
reprend it l»eau, neutralise avec de l f acide chlorhydrique 2N 

30 puis extrait avec du chlorure de methylene. On chromatographic 
le residu sur silice (eiuant : hexane-acetate d'Athyle (1-1)). 
On obtient 2,1 g de produit attendu F » 252 # C apres cristal- 
lisation dans !■ ether ethylique. 

Stade c : 3-hydroxy llbeta-[4- (methyl sulfonyl) phenyl] estra- 
35 1,3,5 (10) -trien-17-one. 

A une solution refroidie a 0'C de 1,28 g de produit obtenu 
au stade B dans 50 cm 3 de dichlor ethane on ajoute 2 g-d'acide 
metachloroperbenzoique. On agite quelques minutes puis ajoute 
100 cm 3 d f une solution saturee de thiosulfate de sodium. On 
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agite 15 minutes puis extrait avec du chlorure de methylene. 
On lave la solution organique avec tine solution saturee de 
bicarbonate de sodium puis concentre k sec sous pression 
reduite. On obtient 1,4 g de produit attendu utilise tel quel 
pour le stade suivant. 

Stade p : llbeta-[ 4- (methyl sulfonyl) phenyl] estra- 
1,3,5(10) -triene-3 , 17beta-diol . 

A une suspension de 0,424 g de produit obtenu au stade c 
et 16 cm 3 d'ethanol, on ajoute 0,2 g de borohydrure de sodium, 
on agite pendant 30 minutes puis evapore sous pression redui- 
te. On reprend k l'eau glacee, acidifie k pH 1 avec de l'acide 
chlorhydrique 2N et extrait k 1' acetate d'ethyle. On concentre 
k sec sous pression reduite et chromatographic le residu sur 
silice (eluant : n-hexane-acetate d • ethyle (3-7)). On obtient 
186 mg de produit attendu, cristallise dans lather. 
Analyse pour : C 2 5H 30 O 4 S : 

c % h % s % 
% calculus 70,39 7,09 7,52 
% trouves 70,3 7,1 7,2 

Le 3-(l,2-ethanediyl) acetal cyclique de Salpha-hydroxy 
llbeta[4- (methyl thio) phenyl] estr-9(ll)-ene-3,17-dione, uti- 
lise au depart de l'exemple l a ete prepare comme suit : 

On refroidit k -6*C, 0,672 g de chlorure cuivrique, 
0,212 g de chlorure de lithium, 165 cm 3 de tetrahydrofuranne 
et 16,5 g de 3- (1, 2-ethanediyl) acetal cyclique de 
5alpha,10alpha-epoxy estr-9 (11) -ene-3 , 17-dione et introduit, 
goutte h goutte en 1 heure 15 minutes, 100 cm 3 d'une solution 
0,75M de bromure de [4- (methyl thio) phenyl] magnesium et agite 
k -10 *C sous atmosphere inerte pendant encore 1 heure. On 
ajoute 100 cm 3 d*une solution saturee en chlorure d« ammonium, 
agite 10 minutes, extrait k I 1 acetate d 1 ethyle, lave k l»eau, 
sdche et concentre k sec sous pression reduite. On reprend le 
residu par un peu d'hexane, essore le produit cristallise, 
lave & I'hexane, seche et obtient 22,2 g de produit brut 
attendu. F - 202 

On purifie 2 g de celui-ci par chromatographic sur silice 
(eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle-triethyl amine 1-1-1 %) 
puis par cristallisation dans 1» acetate d 1 ethyle et obtient 
0,928 g de produit purifie. F - 209 - C. 
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EXEMPLE 2 : llbeta- [4- (dimethyl amino) phenyl] estra-l,3,5(10) - 
tri£ne-3 , 17beta-diol . 

A line solution de 1,215 g de llbeta-[4- (dimethyl amino) 
phenyl] 17beta-hydroxy estra-4,9-dien-3-one decrit dans le 
5 brevet europeen n* 57115, dans 12 cm 3 de chlorure de methyle- 
ne, a o*C on ajoute 1,17 cm 3 d 1 anhydride acetique et 0,58 cm 3 
de bromure d*ac6tyle, on agite pendant 1 heure a temperature 
ambiante puis on alcalinise par addition de'30 cm 3 d*une 
solution saturde de bicarbonate de sodium. On extra it avec de 

10 l 1 acetate d'ethyle, lave et evapore & sec. On dissout le 

diacetate obtenu dans 12 cm 3 de methanol et 6 cm 3 de dioxane, 
on ajoute 1,2 cm 3 de lessive de soude et agite pendant 1 heure 
a temperature ambiante. On acidifie k pH 2 avec de l f acide 
chlorhydrique 2N puis alcalinise a nouveau avec une solution 

15 saturee de bicarbonate de sodium. On extrait avec du chlorure 
de methylene et evapore a sec. 

On obtient 1,35 g de residu que l'on chromatographic sur 
silice (eiuant : benzene-acetate d«ethyle (65-35)), on obtient 
528 mg de produit attendu [alpha] D -39 • 5 ±2* (C - 0,7 % 

20 CHCI3) isoie de l 1 ether isopropylique (produit solvate a 
1 mole ether isopropylique par mole) . 
Analyse pour : C26 H 33 N °2 * C 6 H 14° : 

C % H % N % 

% calcuies 77,85 9,59 2 r 84 

25 % trouves 77,75 9,7 2,9 

EXEMPLE 3 : llbeta- [ 4- (dimethyl amino) phenyl] estra-l,3,5(10) - 
triene-3 , 17beta-diol . 

On dissout 25 g de llbeta- [ 4- (dimethylamino) phenyl] 3- 
hydroxy estra-l,3,5(10)-trien-17-one dans 350 cm 3 de methanol 

30 puis on ajoute 2,55 g de borohydrure de sodium. On agite 

pendant 45 minutes puis coule dans 500 cm 3 d'eau glacee, on 
extrait avec du chlorure de methylene, lave h l'eau et concen- 
tre h sec sous pression reduite, la resine obtenue est chroma- 
tographiee sur silice (eiuant : cyclohexane-acetate d*ethyle 

35 (1-1)). On obtient 15,7 g de produit attendu cristallise de 
1 » ether isopropylique . 
IR CHCI3 sur Nicolet 
OH : 3602 cn ~ 1 (F) + associe 
Aromatique : 1615 - 1583 - 1508 - 1501 001-1 
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Le Hbeta-t4-(dim6thylamino) phenyl] 3-hydroxy estra- 

1,3,5 (10) -trien-17-one utilise au depart de l'exemple 3 a ete 

prepare cbmme suit : 

gtade & : llbeta-[4-(dimethylamino) phenyl] estra-4,9-diene- 
3,17-dione. 

On agite a temperature ambiante pendant 1 heure, 1 g de 3- 
(1,2-ethanediyl) acetal cyclique de llbeta-[4-(dimethylamino) 
phenyl] 5alpha-hydroxy estr-9-ene-3,17-dione, 30 cm 3 d'ethanol 
et 5 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. 

On neutralise le melange par de la triethylamine puis 
concentre & faible volume. On extrait au chlorure de methy- 
lene, seche la phase organique, evapore a sec le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice, eiue par un melange 
chlorure de methyl ene-acet one 95-5 et recueille 588 mg de 
produit attendu. Celui-ci est repris dans 2 cm 3 d 1 ether. On 
separe ainsi 510 mg de produit. P « 166'C. 

EfeaflS B : llb6ta-[4-(dim6thylamino) phenyl] 3-hydroxy estra- 
1, 3 , 5 (10) -trien-17-one. 

On dissout 8,9 g du produit obtenu comme precedemment dans 
225 cm 3 de methanol, ajoute 8,9 g d'hydroxyde de palladium sur 
magnesie et porte au reflux pendant 1 heure. On filtre, eva- 
pore a sec le filtrat, chromatographie sur silice le residu en 
(eiuant : par un melange ether-acetate d'ethyle (1-1)) + 1 % 
de triethylamine. On recueille 8,9 g de resine que l«on cris- 
tallise dans un melange acetate d f ethyle-ether isopropylique 
et isole 5,1 g de produit attendu. F = 256'C. 
EXSIffftE 4 : llbeta- [ 4- [ 2 - ( 1-pyrrol idinyl ) ethoxy] phenyl] 
estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17b6ta-diol . 

prepaya^jpn 1 : magnesien de 2-[4-(bromophenoxy) ethyl] pyr- 
rolidine. 

a) A un melange de 100 g de chlorhydrate de N(beta- 
chloroethyl) pyrrolidine et 170 cm 3 d'ethanol a 96 % on ajoute 
h 20-22 *C, 600 cm 3 d f une solution - N de soude dans l f ethanol 
4 96 % puis en 30 minutes a 20-22 *C, on ajoute une solution de 
97,2 g de parabromophenol , 55 cm 3 d'ethanol a 96 % et 600 cm 3 
d f une solution IN de soude dans l»6thanol a 96 %. On chauffe 
ensuite 5 heures au reflux s us agitation. On filtre 1» inso- 
luble puis n distille a sec sous pression reduite. On reprend 
le residu par 1 litre d» au d6min6ralise t 300 cm 3 de chlo- 
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rure de methylene, ddcante, lave a l f eau, seche et £vapore a 
sec sous pression rCduite. On obtient 140 g de produit brut 
que l'on chromatographic sur silice (eiuant : chloroforme- 
6thanol (7-3)). On obtient 118 , 5 g de 2-[4-(bromoph6noxy) 
5 ethyl] pyrrolidine. 

b) A une suspension de 6,5 g de magnesium en tournures et 
60 cm 3 de tetrahydrof uranne , on ajoute 0,2 cm 3 de dibromo- 
ethane puis 2 cm 3 de la solution de r£actif ci-dessous, on 
chauffe a 60 *C puis ajoute en 1 heure & 50 "C une solution de : 

10 60,4 g de 2-[4-(bromoph£noxy) ethyl] pyrrolidine (preparee ci- 
dessus) dans 120 cm 3 de tetrahydrofuranne. On agite encore 
1 heure a 50 *C puis ramene & 20 *C, on obtient 226 cm 3 de 
solution de produit attendu, titrant 0,92 & 0,94 mol/litre. 
Stade A : 3-(l,2-ethanediyl) acetal cyclique de Salpha-hydroxy 

15 llbeta-[4-[2-(pyrrolidinyl) ethoxy] phenyl] estr-9-ene-3,l7- 
dione. 

On prepare une solution de 0,29 g de chlorure cuivrique et 
0,09 g de chlorure de lithium dans 210 cm 3 de tetrahydrofu- 
ranne a laquelle on ajoute 30 g de 3-(l,2-ethanediyl) acetal 

20 cyclique de Salpha, 10alpha-epoxy-estr-9 ( 11) -ene-3 , 17-dione , 
deer it dans le brevet europeen n" 57115. On refroidit la 
solution a 0'C et on ajoute 220 cm 3 d , une solution de magne- 
sien de 4-bromophenyl 2 -ethoxy pyrrolidine (preparation 1) . On 
agite pendant 1 heure & 0'C puis coule dans tine solution de 

25 370 g de chlorure d 1 ammonium dans 500 cm 3 d f eau puis extrait 
avec du chlorure de methylene, amene a sec sous pression 
reduite. On obtient 73 g de produit brut que l'on chromatogra- 
phie sur silice (eiuant : chlorure de methylene-acetone-trie- 
thylamine (70-25-5)). L f extrait sec obtenu est chromatographic 

3 0 une seconde fois dans les mdmes conditions. On obtient 57 g de 
produit attendu utilise tel quel pour le stade suivant. 
Stade B : llb6ta-[4-[2-(l-pyrrolidinyl) ethoxy] phenyl] estra- 
4 , 9-di£ne-3 , 17-dione . 

A une solution de 57 g (47,4 g en pur) de produit obtenu 

35 au stade A dans 475 cm 3 de methanol, on ajoute & 20-22 *C, 

272 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N* On agite pendant 2 heures 30 
k 20-22 *C puis coule dans 2 litres d f une solution saturee de 
bicarbonate de sodium, extrait avec du chlorure de methylene, 
lave a I'eau et concentre h sec sous pression reduite. On 
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reprend le residu avec 135 cm 3 d» ether isopropylique pendant 
30 minutes k 40-C puis 30 minutes k 0 9 ± 2*C. on obtient 30 g 
de produit brut attendu que l'on purifie par chromatographic 
sur silice (eiuant : chlorure de methylene-methanol (9-1) ) , on 
obtient 20 g de produit attendu F « 220 *C. 
Analyse pour : C 30 H37NO 3 ; 

C % H % N % 
% calculus 78,39 8,11 3,05 
% trouv6s 78,1 8,1 2,8 

gtfrflg C : 3 -hydroxy llb6ta-[4-[2-(l-pyrrolidinyl) ethoxy] 
phenyl ] estra-1 ,3,5(10) -trien-17-one . 

A une suspension de 19 g du produit obtenu au stade A dans 
475 cm 3 de methanol, on ajoute 19 g d'hydroxyde de palladium a 
10 % sur oxyde de magnesium. On chauffe pendant 3 heures au 
reflux et ramene ensuite & 20 -C, filtre le catalyseur et 
evapore & sec sous pression reduite. Le residu (18 g) est 
chromatographic sur silice (eiuant : chlorure de methylene- 
methanol (9-1)). On obtient 7 g de produit attendu utilise tel 
quel pour le stade suivant. 
Variants : 

1) Acetylation : 3-acetoxy llbeta-[4-[2-(l-pyrrolidinyl) 
ethoxy] phenyl] estra-l,3,5(10)-trien-17-one. 

A une solution de 6 g de produit obtenu au stade B de 
I'exemple 4 dans 60 cm 3 de chlorure de methylene on ajoute k 
0 # C : 4,9 cm 3 d' anhydride acetique puis 2,4 cm 3 de bromure 
d'acetyle. On ramene k 20 *c et laisse agiter 1 heure a 20 *c. 
on ajoute & 20'C, 60 cm 3 d'une solution saturee de bicarbonate 
de sodium. On extrait au chlorure de methylene et evapore a 
sec sous pression reduite, on obtient 8,46 g de produit ace- 
tyie utilise tel quel. 

2) Saponification : 3-hydroxy llbeta-[4-[2-(l-pyrrolidinyl) 
ethoxy] phenyl] estra-l,3,5(10)-trien-17-one. 

A une solution de 8,46 g de produit acetyie obtenu pr6ce- 
deament dans 65 cm 3 de methanol, on ajoute k 20 *C, 13 cm 3 de 
soude 2N. On agite pendant 1 heure * 20 # C puis on ajoute 
13 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N et 65 cm 3 de chlorure de 
methylene. On separe par decantation reextrait avec du chlo- 
rure de methylene puis evapore £ sec sous pression reduite. On 
chromatographic le residu (5,9 g) sur silic en eiuant avec le 
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melange chlorure de methylene methanol (8-2), on obtient 3,3 g 
de produit attendu utilise tel quel pour le stade suivant. 
Stade D : llbeta-[4-[2-(l-pyrrolidinyl) ethoxy] phenyl] estra- 
1,3,5(10) - tri£ne-3 , 17b6ta-diol . 
5 A xine solution de 3 g de produit: obtenu au stade C dans 

30 cm 3 de methanol et 15 cm 3 de tetrahydrof uranne, on ajoute a 
20-22*C, 0,52 g d f hydroborure de sodium. On agite 1 heure h 
20 *C, coule dans 100 cm 3 d'eau et extrait avec du chlorure de 
methylene. On evapore k sec la fraction organique et on chro- 

10 matographie le r6sidu (3,1 g) sur silice (eiuant : acetate 

d • ethyle-methylbutyiether (6-4)) & 10 % de tr iethylamine . On 
obtient 1,4 g de rdsidu que l f on recristallise dans 14 cm 3 
d 1 acetate d 1 ethyl e sature d'eau. on obtient 1,35 g de produit 
attendu. F - 136'C. 

15 Analyse pour : C30H39NO3 : 

C % H % N % 

% calculus 78,05 8,51 3,03 
% trouvds 78,0 8,6 3,1 

Preparation 2 : magn6sien de 4-[2-(4-bromophenoxy) ethyl] 
20 morpholine. 

a) On opere comme a la preparation 1 de l'exemple 4, en uti- 
llsant 93 g de bromophdnol et 100 g de chlorhydrate de N— 
(beta-chloroethyl) morpholine au lieu de chlorhydrate de N- 
(beta-chloroethyl) pyrrolidine. On obtient 153,8 g de 4- [2- (4- 

25 bromophenoxy) ethyl] morpholine. 

b) Preparation du magnesien. A une suspension de 2,4 g de 
magnesium en tournures et 5 cm 3 de tetrahydrof uranne , on 
ajoute en 1 heure 15 minutes & 50'C, 22,5 g de produit prece- 
demment obtenu, en solution dans 55 cm 3 de tetrahydrof uranne. 

30 On obtient une solution 0,75N de magnesien attendu, utilisable 
telle quelle. 

EXEMPLE 5 : 3 -hydroxy llbeta [4- [ 2- (4-morpholinyl) ethoxy] 
phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -tr ien-17 -one . 

Stade A : 3- (1, 2-ethanediyl) acetal cyclique de Salpha-hydroxy 
35 llbeta-[4-[2- (4-morpholinyl) ethoxy] phenyl] estr-9-ene-3, 17- 
dione. 

A une solution de 67 mg de chl rure cuivrique et 21 mg de 
chlorure de lithium dans 66 cm 3 de tetrahydrofuranne refroidie 
i 0*C, on ajoute 6,6 g de 3- (1, 2-ethanediyl) acetal cyclique 
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de 5alpha,10alpha-6poxy-estra-9(ll)-diene-3,l7-dione, decrit 
dans le brevet europ6en n' 57115. On ajoute en 2 heures & 0*c, 
35 cm 3 de la solution de magn£sien de 4- [2- (4-bromophenoxy) 
ethyl] morpholine pr6par6e ci-dessus. On agite 2 heures h o*C. 
On ajoute ensuite 50 cm 3 d'une solution saturde de chlorure 
d 'ammonium, extrait h I 1 acetate d'ethyle et evapore sous pres- 
sion reduite. On chromatographic le r6sidu (16,1 g) sur silice 
(eiuant : ether-triethylamine (9-1) ) pour eiiminer le compose 
le plus mobile puis ensuite melange (eiuant : ether-triethyl- 
amine-acetate d'ethyle (8-1-1)). On obtient 7,75 g de produit 
attendu utilise tel quel pour le stade suivant, 
Sfcaflfi P i llbeta-[4-[2-(4-morpholinyl) ethoxy] phenyl] estra- 
4 , 9-di&ne-3 , 17-dione. 

On agite pendant 3 heures h temperature ambiante, 7,75 g 
de produit obtenu au stade A, 100 cm 3 de methanol et 22 cm 3 
d'acide chlorhydrigue 2N. On verse ensuite le melange reac- 
tionnel dans 100 cm 3 d'une solution saturee de bicarbonate de 
sodium puis dilue avec 600 cm 3 d'eau, on essore le precipite 
(5,94 g) que l«on recristallise dans le melange chlorure de 
methylfene-ether isopropylique. On obtient 4,49 g de produit 
attendu. F « 220-l # c. 

Sfeflflfi C : 3 -hydroxy 1 lbdta- [ 4 - [ 2 - ( 4 -morphol iny 1 ) ethoxy] 
phenyl] estra-l,3,5(10)-trien-17-one. 

A une solution de 400 mg du produit obtenu au stade B, 
dans 20 cm 3 de methanol, on ajoute 400 mg d»hydroxyde de 
palladium & 10 % sur oxyde de magnesium. On chauffe au reflux 
que l^on maintient 45 minutes. On refroidit, filtre le cataly- 
seur et evapore k sec sous pression reduite. On chromatogra- 
phie le r6sidu (434 mg) bur silice (eiuant : ether-acetate 
d f ethyle (1-1)). On obtient 342 mg de produit que l'on chroma- 
tographic h nouveau dans les m€mes conditions. On obtient 
225 mg de produit attendu. 
[alpha] D -ii-5 ±1* (c « 1 % CHCI3 ) . 

gyEfffEE S 5 llbeta-[4-[2-(4-morpholinyl) ethoxy] phenyl] 
estra-1 , 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol . 

A une solution de 4,49 g de produit obtenu comme au 
etade C de l f exemple 5, dans 50 cm 3 de methanol, on ajoute 
493 mg d'hydroborure d sodium et on agit pendant 2 heures en 
temperature ambiante. On ajoute, ensuite, 3,5 cm 3 d'acide 
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chlorhydrique au 1/2 , puis on alcalinise par addition d»une 
solution de bicarbonate de sodium. On extrait avec de 1' ace- 
tate d'£thyle et £vapore & sec. sous pression r£duite. On 
chromatographic sur silice la rdsine obtenue (61uant : chlo- 
5 rure de m6thylfene-6thanol (95-5) h 0,5 % d , ammoniaque) , on 
obtient 4,1 g de produit que l»on chromatographic a nouveau 
sur silice (dluant : ac6tate d'dthyle-tri^thylamine (8-2) ) f on 
obtient 2,6 g de produit attendu. F - 130 # C 'cristallisd du 
melange chlorure de m6thylene-6ther isopropylique. Apres 
10 recristallisation dans le toluene, on obtient 1,8 g de produit 
F - 135-C. 

Analyse pour : C30H33NO4 : 

C % H % N % 

% calculus 75,43 8,23 2,93 
15 % trouvds 74,9 8,4 2,9 

EXEMPIiE 7 s llb£ta-[4-[2-(dim6thylamino) dthoxy] phenyl] 
estra-1 ,3,5(10) -trien-3 -ol • 

stade A : 3-(l,2-dthanediyl) ac6tal cyclique de 17-hydrazone 
de llb6ta-[4-[2-(dimdthylamino) 6thoxy] phenyl] 5alpha-hydroxy 

20 estr-9-ene-3 , 17-dione. 

A une solution de 4,95 g de 3-(l,2-6thanediyl) ac6tal 
cyclique de llbdta- [4-[2-(dim€thylamino) 6thoxy] phenyl] 
Salpha-hydroxy estr-9-ene-3, 17-dione, prdparil dans le brevet 
europ^en n # 97572, dans 25 cm 3 d'^thanol & 96* et 5 cm 3 de 

25 triethylamine, on ajoute 1 cm 3 d* hydrate d 1 hydrazine, on 

chauffe au reflux, apres 1 heure 45 on ajoute, h la solution 
chaude, 4 cm 3 d 1 hydrate d* hydrazine, on maintient 1 heure 30 
au reflux puis 6vapore les solvants sous pression r^duite, on 
reprend le r^sidu avec du chlorure de methylene, lave a l f eau 

30 et concentre h sec sous pression r^duite, on obtient 5,1 g de 
produit attendu que l»on utilise tel quel pour le stade sui- 
vant. 

Stade B : 3-(l,2-6thanediyl) ac6tal cyclique de Salpha-hydroxy 
llb6ta-[4-[2-(dim6thylamino) 6thoxy] phenyl] estr-9-en-3-one. 
35 A une suspension de 3,88 g du produit obtenu au stade A 

dans 39 cm 3 de toluene, on ajoute 3,4 g de terbutylate de 
potassium et 800 mg dither couronne (18-crown-6) on agite 
pendant 2 heures 3 0 au reflux, refroidit, verse sur 100 cm 3 
d'une soluti n de chlorure d 1 ammonium et extrait avec de 
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1» acetate d'ethyle. on evapore k sec et chromatographie le 
residu sur silice (eiuant : chlorure de methylene-isopropanol- 
ammoniaque (95-5-0,5)), on obtient le produit attendu que I'on 
utilise tel quel pour le stade suivant. 

Sfcafle C : llb6ta-[4-[2-(dimethylamino) ethoxy] phenyl] estra- 
4 , 9-dien-3-one . 

A tine solution de 2,6 g de produit obtenu au stade B, dans 
25 cm 3 de methanol, on ajoute 5,4 cm 3 d«acide chlorhydrique 2N 
et on agite 5 heures 30 k temperature ambiante, on distille 
ensuite le methanol k 30-35 *C sous pression reduite, alcali- 
nise avec du bicarbonate de sodium, extrait avec du chlorure 
de methylene et evapore a sec sous pression reduite. On chro- 
matographie le residu (2,15 g) sur silice (eiuant ; cyclo- 
hexane-acetate d» ethyl e-triethylamine (6-2-2)). On obtient 
1,62 g de produit attendu F - 136 'C, cristallise de 1« ether 
isopropylique. 

Stflflg P s Hbeta-[4-[2-(dim6thylcunino) ethoxy] phenyl] estra- 
1 i 3 , 5 (10) -trien-3-ol . 

A une solution de 0,6 g de produit obtenu comme au stade c 
dans 12 cm 3 de methanol, on ajoute 0,6 g d'hydroxyde de pal- 
ladium sur magnesie et on agite pendant 1 heure 30 au reflux. 
On filtre le catalyseur et evapore k sec le filtrat. On chro- 
matographie le residu (0,65 g) sur silice (eiuant : acetate 
d'ethyle-triethylamine (95-5)), on obtient 0,325 g de produit 
attendu. 

F « 172 # C recristallise de methanol aqueux. 
Analyse pour : C28H37NO2 : 

C % H % N % 

% calcuies 79,49 8,96 3,30 
% trouves 79,5 9,0 3,1 

S?BPffE5 ff s llalpha- [4-[2- (dimethylamino) ethoxy] phenyl] 
estra-1 ,3,5(10) -triene-3 , 17beta-diol . 

S^flflS A s Dimethyl acetal du 5b6ta, 10beta-epoxy-17beta-hydroxy 
estr-9 (11) -en-3-one. 

A une suspension de 10 g de 3 -dimethyl acetal d'estra- 
5(10) ,9(11) -diene-3, 17 -dione (decrit dans le brevet frangais 
n* 1.514.086), dans 100 cm 3 de methanol, on ajoute & 15-20*c : 
2,5 g de borohydrure de sodium, agite pendant 1 heure, dis- 
tille k sec, reprend k l«eau et extrait chlorure de methylene. 
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On 6vapore & sec, on obtient 7,8 g de 17b6ta-hydroxy interme- 
diate. A une solution de 7,15 g de 1 ■ interm^diaire obtenu 
dans 70 cm 3 de chlorure de methylene k 1 % de pyridine, on 
ajoute a 0*C, 1,3 cm 3 de sesguihydrate d'hexafluoro acdtone et 
5 2,6 cm 3 d'eau oxyg£n€e & 50 %• On agite pendant 26 heures a 
0"C puis ajoute un exces de thiosulfate de sodium, d£cante, 
lave k l*eau, dvapore & sec. On chromatographie le r^sidu 
(7/9 g) sur silice, (61uant : cyclohexane-ac£tate d'^thyle 
(6-4)) k 1 % de triethylamine . On obtient le produit attendu 

10 que I'on utilise tel quel pour le stade suivant. 

Stade B : Dimethyl ac&tal du 5b£ta, 17b6ta-dihydroxy llalpha- 
[4-[2-(dim6thylamino) ethoxy] phenyl] estr-9-en-3-one. 

A une suspension de 100 mg de chlorure cuivreux dans 4 cm 3 
de tetrahydrofuranne, on ajoute a 20 *C, 12,7 cm 3 de magn£sien 

15 de 4- [2- (dimethyl amino) ethoxy] bromobenzene en solution 0,57M 
dans le t^trahydrofuranne, pr^parde comme ci-dessous, on 
refroidit k 0* + 5'C et ajoute en 20 minutes une solution de 
600 mg de produit obtenu au stade A dans 6 cm 3 de tetrahydro- 
furanne. On agite pendant 19 heures k temperature ambiante, on 

2 0 ajoute line solution de chlorure d 1 ammonium, extrait avec de 

1' acetate d'gthyle et dvapore a sec sous pression r6duite. On 
chromatographie le rdsidu 2,2 g sur silice (dluant : acetate 
d^thyle-triethylamine (8-2)), on obtient 680 mg de produit 
attendu. F ■ 136 'C. 

25 Stade C : llalpha-[4-[2- (dim^thylamino) ethoxy] phenyl] 
17bdta-hydroxy estra-4 , 9-dien-3-one. 

A une solution de 650 mg de produit obtenu au stade B dans 
10 cm 3 de methanol on ajoute 2 cm 3 d f acide chlorhydrique 2N et 
agite pendant 1 heure 30 & 20 # C. On neutralise ensuite avec 

30 une solution de bicarbonate de sodium, extrait a 1" acetate 

d'ethyle et evapore & sec sous pression reduite. On chromato- 
graphie le r&sidu (560 mg) , sur silice (61uant : acetate 
d'ethyle-triethyl amine (8-2)). On obtient 335 mg de produit 
attendu utilise tel quel pour le stade suivant. 

35 Stade D : llalpha-[4-[2-(dimethylamino) ethoxy] phenyl] 
estra-l ,3,5(10) -trifene-3 , 17b6ta-diol . 

A une solution de 310 mg d produit obt nu au stade c, 
dans 10 cm 3 de methanol, on ajoute 620 mg d'hydroxyde de 
palladium sur magndsie. On agit au reflux pendant 3 h ures 45 
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puis refroidit et f litre le catalyseur. On evapore a sec sous 
pression r6duite, on chromatographic le r£sidu (290 mg) sur 
silica (61uant : acetate d» ethyle-triethylamine (8-2)), on 
obtient 115 mg de produit attendu. 
Analyse pour : C28H37NO3 : 

c % H % N % 
% calculus 77,20 8,56 3,22 
% trouv6s 77,1 .8,6 3,3 

Preparation 3 magnesien de 4-[2-(dim6thylamino) ethoxy] bromo- 
benz^ne • 

A un melange de 34,6 g de bromophenol et 20 cm 3 d'ethanol 
& 95 %, on ajoute, h temperature ambiante, 200 cm 3 d f une 
solution N de soude ethanolique. On ajoute ensuite un melange 
de 28,8 g de chlorhydrate de 1-dimethylamino 2-chloro ethane, 
60 cm 3 d^thanol 95 % auquel on ajoute une solution N de soude 
ethanolique. On chauffe jusqu"au reflux que l'on maintient 
24 heures, on filtre 1« insoluble, lave & methanol et Evapore 
sous pression r6duite. Le residu est repris a l«eau puis 
extrait & 1» ether. On evapore k sec sous pression rdduite puis 
purifie par distillation Eb 70-72'C sous 0,1 mbar. 

On introduit, en 1 heure, une solution de 97,4 g du 4- 
C2-(dixnethylamino) ethoxy] bromobenzine, obtenu comme ci- 
dessus, dans 480 cm 3 de tetrahydrofuranne sur le melange agite 
h 35 • C de 11,5 g de magnesium en tournures et 20 cm 3 de tetra- 
hydrofuranne. On agite encore 1 heure h 35 *C puis refroidit, 
on obtient une solution titrant 0,57-0,6 mol/litre. 
BXgMPEff, g : llbeta-[4- (dimethylamino) phenyl] 19-nor 17alpha- 
pr6gna-l ,3,5, (10) -tri6n-20-yne-3 , 17beta-diol . 

A une solution de 500 mg de llbeta-(4-dimethylamino) 
phenyl-l7beta-hydroxy 19-nor l7alpha-pregna-4 , 9-dien-3-one 
(prepare selon EP 0.0057.115) dans 3 cm 3 de chlorure de methy- 
lene on ajoute & 0 # C, 0,45 cm 3 d'anhydride acetique et 0,25 
cm 3 de bromure d^cetyle. On agite pendant 1 heure & 0 - C puis 
on verse dams une solution aqueuse de bicarbonate de sodium et 
extrait avec du chlorure de methylene. On amene & sec, sous 
pression reduite, la fraction organique et dissout le residu 
dans 20 cm 3 de me than 1. On ajoute 2 cm 3 de lessive de soude 
et agite 2 heur s. On verse la solution dans 200 cm3 d'eau 
contenant 15 cm 3 d'acid chlorhydrique 2N. On extrait avec du 
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chlorure de methylene, apres Evaporation a sec sous pression 
r£duite, le r£sidu est chromatographic sur silice (dluant : 
chlorure de methylene-acetate d»6thyle (9-1)). On obtient 
3 00 mg de produit que I 1 on recristallise dans le melange 
5 chlorure de m6thylene-ether isopropylique, on recueille 165 mg 
de produit recherche. 
F = 260*C. 

[alpha] D « -162*5 ± 3'5 (c « 0,6 % CHC1 3 ) 
Analyse pour C 2 8 H 33 N0 2 5 
10 C % H % N % 

% calculus 80,92 8,00 3,37 
% trouves 81,0 8,1 3,4 

EXEMPIiE 10 : lib eta- [ 4 - [ 2 - ( dimethyl amino ) ethoxy] phenyl] 19- 
nor 17alpha-pregna-l # 3,5(10) -trien-20-yne-3,X7beta-diol. 

15 On prepare une suspension d'acdtylure de potassium en 

diluant 15 cm 3 d'une solution 2M de terbutylate de potassium 
dans le tetrahydrofuranne avec 50 cm 3 de tetrahydrofuranne et 
en y faisant barboter de 1' acetylene pendant 2 heures (titre 
par acidimetrie " 0,53 M) . 30,5 cm 3 de la suspension d f acdty- 

20 lure sont ajoutes a une solution de 1,75 g de 3-hydroxy- 

llbeta-[4-[2-(dimethylamino) ethoxy] phenyl] estra-l,3,5(10)- 
trien-17-one (prepare selon EP 0.0097.572). On agite pendant 
deux heures a temperature ambiante puis verse dans l'eau et 
acidifie avec de I'acide chlorhydrigue N jusqu'i pH 1. On 

2 5 alcalinise ensuite le milieu avec une solution saturee de 

bicarbonate de sodium et extrait avec de 1' acetate d'ethyle. 
On evapore & sec sous pression rdduite. On chromatographie le 
produit brut (1,7 g) sur silice (eiuant : chlorure de 
methylene-methanol-ammoniaque (90-10-0,5)). On recueille 

30 1,516 g de produit que I'on recristallise par dissolution dans 
le chlorure de methylene, ajout d» ether isopropylique et 
concentration i petit volume. On obtient 1 g de produit 
recherche. 

[alpha] D - -126* ±2* (C « 0,7 % CHC1 3 ) . 
35 IR (CHCI3) : 

OH ~ 3598 Cm " 1 

C 2 C-H 3598 Gm " 1 
* C - C 2100 Cffi * 1 

aromatique 1609 - 1589 - 1511 cm ~ 1 
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bandes de Bohlmann. 
Analyse pour C 30 H37NO 3 

C % H % N % 

% calculus 78,4 8,11 3 f 05 

% trouv6s > 78,4 8,3 3,0 

P^PWPK XX : llbeta- [ 4 - [ 2- (dimethyl amino) ethoxy] phenyl] 
17alpha- ( 1-propynyl ) estra-l , 3 r 5 ( 10 ) -triene-3 , 17beta-diol . 

Dans une solution de 7,7 cm 3 de solution 1,8 M de bromure 
d'ethyle magnesium dans lather et 40 cm 3 de tetrahydrofu- 
ranne, on fait barboter du methylacetylene pendant 1 heure k 
0*C, puis 1 heure k temperature ambiante. On ajoute ensuite 
une solution de 2 g de 3-hydroxy-ilbeta-[4- [2-(dimethylamino) 
ethoxy] phenyl] estra-l, 3, 5(10) -trien-17-one (preparation 
d6crite dans EP 0.0097.572) dans 10 cm 3 de tetrahydrofuranne, 
on agite pendant 2 heures 30 k temperature ambiante puis coule 
le melange reactionnel dans une solution de chlorure d 1 ammo- 
nium et de glace, on extrait avec de l f acetate d« ethyl e et 
evapore k sec sous pression reduite. On chromatographic le 
residu (2,1 g) sur silice (eiuant : chlorure de methylene- 
methanol -ammoniague (90-10-0,5)). on obtient 1,95 g de produit 
attendu que l f on recristallise dans methanol pour obtenir 1,6 
g de produit recherche. F « 194 *C. 
[alpha] D = -182-5 ±3- (C - 1% CHC1 3 ) . 
IR (CHCI3) : 

Aromatiques 1610-1581-1510 " 1500 cm ~ 1 
-C s C- 2245 cm ~ 1 

Analyse pour : C 31 H 3 9N0 3 

C % H % N % 

% calcmies 78,6 8,30 2,96 

% trouves 78,5 8,5 2,8 

Wy^W*! 12 : Compositions pharmaceutiques - 

On a prepare des comprimes repondant k la formule 
suivante : 

- Produit de 1" example 4 50 mg 

- Excipient (talc, amidon, stearate de magnesium) 
q.s.p. un comprime termine k 200 mg 

BfeBflS Dharmacoloalcnie des produits de 1'inventi n. 

1) Etude de l'activite des produits de 1' invention sur les 

recepteurs hormonaux z 
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Rdceoteur qlucocorticoide du thymus de rat : 

Des rats miles Sprague Dawley EOPS de 160 i 200 g sont 
surrdnalectomisds. 4 £ 8 jours apres cette ablation, les 
animaux sont sacrifids, et les thymus sont prdleves et homoge- 
5 noises & 0*C dans un tampon Tris 10mM, saccharose 0,25 H, 

dithiothreitol 2mM, CHI pH 7,4 ; k 1 1 aide d'un Potter polytd- 
trafluorodthylene-verre (1 g de tissu pour 10 ml de TS) . 
L"homog6nat est ensuite ultracentrifug£ (105 000 g x 90 mn) a 
0*C. Des aliquotes du sumageant ainsi obtenu, sont incub&es a 

10 0*C pendant tin temps (t) avec une concentration constante (T) 
de dexam6thasone tritide en presence de concentrations crois- 
santes (0 - 2.500. 10~ 9 M) soit de dexam6thasone froide, soit du 
produit fro id It tester. La concentration de la dexam£thasone 
triti£e li6e (B) est ensuite mesur£e dans chaque incubat par 

15 la technique d* adsorption au charbon-destran. 
Rdcepteur estroqene de 1* uterus de souris ; 

Des souris femelles impuberes &g£es de 18 & 21 jours sont 
sacrifices, les uterus sont prdlevds puis homogdndises a 0*C a 
l'aide d'un Potter teflon-verre dans une solution tamponnde TS 

20 Tris 10mM, saccharose 0,25 M, HC1 pH 7,4 (1 g de tissu pour 
25 ml de TS) • L'homogdnat est ensuite ultra-centrifugd 
(105 000 g x 90 mn) & 0 # C. Des aliquotes du surnageant ainsi 
obtenu, sont incubdes a 0*C ou h 25 *C pendant tin temps (t) 
avec une concentration constante (T) d« estradiol tritid en 

25 presence de concentrations croissantes (0 - 1000.10~ 9 M) soit 
d» estradiol froid, soit du produit froid k tester. La concen- 
tration d 1 estradiol triti£ lid (B) est ensuite mesur6e dans 
chaque incubat par la technique &' adsorption au charbon- 
dextr an . 

30 Calcul de 1' affinity relative de liaison ; 

Le calcul de l f affinity relative de liaison (ARL) est 
identique pour tous les r6cepteurs. 

On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de 
1" hormone tritide li6e g en fonction du logarithme de la 
35 T 

concentration de l 1 hormone de r6f6rence froide et B en 

T 

fonction du logarithme de la concentration du produit froid 
testd. 
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On determine la droite d» Equation I 50 = (B max + 1 min)/2. 

T T 

S max = Pourcentage de 1 •hormone tritide liee pour une incu- 
T 

5 bation de cette hormone tritide a la concentration (T) . 

S nin « Pourcentage de l 1 hormone triti6e li6e pour une incu- 
T 

bation de cette hormone triti^e h la concentration (T) en 
presence d'un grand exces d f hormone froide (2500. 10* 9 M) . 
10 Les intersections de la droit I 50 et des courbes permet- 

tent d • ^valuer les concentrations de I 1 hormone de r^fdrence 
froide (CH) et du produit froid tests (CX) qui inhibent de 
50 % la liaison de ^hormone tritide sur le rdcepteur. 

L 1 affinity relative de liaison (ARL) du produit tests est 
15 dSterminSe par liquation ARL = 100 (cm 

(CX) 

Les r£sultats obtenus sont les suivants : 



20 



25 



30 



r^Vs^Teiaps d'incu- | 
I ^^^v^ation | 
IProduits | 
Ides exemoles 


"Glucocorticoide | 


Estrogene 


4H | 


24H | 


2H 


5H 


I EX. 1 | 


3 | 


0,8 | 


22 | 


10 


| EX. 2 et 3 | 


39 | 


10 | 


19 


6 


| EX. 4 | 


4 I 


0,7 | 


47 | 


109 


| EX. 5 | 


5 | 


1,5 | 


21 | 


26 


| EX. 6 | 


H 1 


2,5 | 


29 | 


71 


| EX. 8 | 


0,4 | 


0,1 | 


5 | 


12 



2) Activity antiproliferat ive des produits sur la croissance 
de cellules tumorales mam aires mcf-7. 
35 Description du teat t 

a) Culture cellulaire j 

Les lign£es MCF-7 s nt maintenues en culture en milieu 
SVF(l) h 37 *C en atmosphere humide contenant 5 % co 2 . Les 
cellules & subconfluence sont r6colt6es par trypsination 
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(trypsine 0,05 %, EDTA 0,02 %) puis rinc6es par centrifugation 
douce. Un 6chantillon des cellules en suspension est compt6 • 
sur cellule de Malassez. 

b) Etude de la croissance : 

5 Les cellules resuspendues dans le milieu SVF sont ensemen- 

cdes * raison de 30.000 cellules par puits dans des plaques 
multipuits (24 puits de 2,5 cm 2 ). Vingt guatre heures apres 
1 ■ ensemencement (JO), le produit £ tester est ajout6 au milieu 
en solution 6thanolique (concentration finale en 6thanol : 

10 0,1 %), la concentration de 10~ 5 M, les puits contrdles rece- 

vant la m£me concentration en 6thanol. Les milieux sont renou- 
vel^s toutes les 48 heures. En fin d' experience (J6) , le 
milieu est aspir6 et les cellules sont immddiatement fix6es . 
par 150 microlitres de methanol afin de doser 1 1 ADN. 

15 L' activity antiproliferative des produits est 6valu6e par 

leur capacity & inhiber 1 1 augmentation d' ADN. 

c) Dosage de 1 'ADN t 

L f ADN est dos6 par une mdthode f luorimdtrique utilisant le 
DABA (Acide 3,5 diaminobenzolque) (2) 150 microlitres de DABA 
20 sont ajoutes dams chaque puits ; les plaques sont alors 

incub6es 45 mn a 56'C, puis 1,5 ml d'HCL IN sont ajout^s. La 
fluorescence est mesur^e h l'aide d'un fluorimetre (longueur 
excitatrice : 400 nanometres , longueur d'onde demission : 
500 nanometres) • 

25 La quantity d f ADN par puits est 6valu£e par rapport k une 

gamme etalon obtenue en traitant dans les memes conditions un 
standard d'ADN de thymus de veau. 
R^sultats : 

La concentration en M qui inhibe de 50 % la croissance 
30 des cellules MCF 7 (Cl 50 ) a 6td d6termin6e de la maniere indi- 

qu£e ci-dessus pour les produits des exemples 1 et 4 h 8. On a 

obtenu les r^sultats suivants : 

Produit de l'exemple 1 : CI50 m 2.10' 

Produit de l'exemple 4 : CI 50 » 4.10~ 11 M. 
35 Produit de l'exemple 5 : CI 50 - 10" 9 M. 

Produit de l'exemple 6 : CI 50 = 4.10" X1 M. 

Produit de I 1 ex mple 7 : CI 50 = S.IO* 11 !!. 

Produit de l'exemple 8 : CI 50 = 5.10" 9 M. 

(1) Le milieu de culture s6rum de veau f etal (SVF) est pr6- 
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par 6 comrne suit : 

Milieu MEM (Minimal Essential Medium) auquel sont ajout^s : 
• acides amines non essentiels (GIBCO) , 

- p6ni-strepto (p^nicilline 100 U/ml, streptomycine 
0,1 mg/ml) , 

- fungizone 0,1 %, 

- insuline (5 nanogrammes/ml) , 

- sSrum de veau foetal (4 % concentration finale) . 

(2) Puzas et Goodman, Analytical Biochemistry, Vol. 86, 
pp. 50, 1978. 

Compositions P harmaceutiaues 

On a pr6par6 des comprises r^pondant & la formule suivante : 

- Produit de 1 1 exemple 4 50 mg 

Excipient (talc, amidon, stdarate de magn^sien) 

q.s. pour un comprise termini k 120 mg 
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BEVENDICATIONS 

1) Les produits r£pondant & la fonnule g^ndrale (I) du brevet 
principal et dont les noms suivent : 

- llbdta-[4-(»dthyl sulfonyl) phenyl] estra-l,3,5(10)-triene- 
5 3,17b6ta-diol. 

- llb6ta-[4-(di»6tbylamino) phenyl] estra-1 ,3,5(10) -triene- 
3,17b6ta-diol. 

- llb£ta- [ 4 - [ 2 - ( 1-pyrrol idinyl ) 6thoxy] phenyl] estra- 
1 , 3 , 5 ( 10 ) -triene-3 , 17b6ta-diol . 

10 - 1 lbdta- [4-[2-(4 -morpbol iny 1 ) dthoxy] phenyl] estra- 
1,3,5(10) -triene-3 , 17b6ta-diol . 

- llbdta- [ 4- [ 2- (dim6thylamino) dtboxy] phenyl] estra- 
1 , 3 , 5 ( 10 ) -trifen-3-ol . 

- llbdta-[4-(dim6thylamino) phenyl] 19 -nor I7alpha-pregna- 
15 1,3, 5, (10) -trien-20-yne-3 , 17b£ta-diol. 

- llbdta- [ 4 - [ 2 - ( dimdthyl amino ) dthoxy] phdnyl] 19 -nor 17alpha- 
pregna-l ,3,5(10) -trien-2 0-yne-3 , l7b§ta-diol . 

- llb£ta- [ 4- [ 2 - (dimdthylamino) 6tboxy] phenyl] 17alpha-(l- 
propynyl ) estra-1 ,3,5(10) -triene-3 , 17b£ta-diol . 

20 ainsi que les produits r£pondant & la fonnule (Iad) : 




(*ad) 



30 dans laquelle repr£sente un radical CH 3 -S ; CH 3 -S- ; 




35 

ainsi que les sels d f addition de tous les produits indiqu6s 
ci-dessus . 

• 2) IjB produit apparent^ h la fonnule gdnilrale (I) du brevet 
principal r6pondant h la denomination suivante : 
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- llalpha-[4-[2-(di*6thylamino) dthoxy] phenyl] estra- 
I,3,5(l0)-triene-3,l7b6ta-diol ainsi que ses sels d' addition 
avec les acides. 

3) Le produit selon la revendication 1 rdpondant a la ddnomi- 
5 nation suivante : 

- lU>6ta- [ 4- [ 2 - ( 1-pyrrolidinyl ) 6thoxy] phenyl] estra- 
l,3,5(10)-teiene-3,17b£ta-diol ainsi que ses sels d 1 addition 
avec les acides. 

4) A titre de m6dicaments, les produits tels que ddfinis & 
10 1'une quelconque des revendications 1 h 3 pharmaceutiquement 

accept ables. 

5) Les compositions phanaaceutiques renfermant, comme principe 
actif au moins un medicament d^fini h la revendication 4. 

6) A titre de produits industriels nouveaux, les produits 
15 r6pondant h la formule suivante (Hi) : 




(III) 



dans laquelle R' X1 repr6sente un radical CH 3 -S- ; 



25 




ou 




30 



et & la formule (II 2 ) : 



35 




o 
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